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Дисертационният труд съдържа 113 страници и е докумен­
тиран с 32 таблици и 32 фигури. Библиографията включва 211 
източника,от които 20 на кирилица и 191 на латиница с използ­
ване възможностите на Интернет.
Дисертацията е обсъдена и предложена за защита на ка- 
тедрен съвет на Катедра по Ендокринология и Гастроентероло- 
гия, МУ-Варна.
Дисертантът работи като главен асистент в клиниката 
по Ендокринология, МУ-Варна.
Защитата ще се проведе на 9 юли 1997 г. от 14 часа в ауди­
торията на Катедрата по неврология, ул. "Св. Г. Софийски" №1, 
София, на заседание на СНС по гастоентерология, ендокрино­
логия,хематология,клинична лаборатория и хранене при ВАК.
Материалите по защитата са на разположение в канце­
ларията на научния секретар на СНС, проф. д-р Е. Цветанова 
д.м.н. - катедра по неврология, София.
Използвани съкращения:
УЗ - ултразвук
ЕХ - ехографска хистография
ТХ - тиреоидна хипоехогенност
НЧСЕ - най-често срещана ехогенност
МБТ - максимален брой точки
ДД - дуплекс доплерография
КТ - компютърна томография
ТАБ - тънкоигленна аспирационна биопсия
TRH[+] - позитивен TRH тест
TRH[ - ] - негативен TRH тест
АТ[ + ] - антитяло позитивен
АТ[ - ] - антитяло негативен
ТС - тиреостатик
ББ - Базедова болест
ТН - тиреоидит на Hashimoto
ИМ - идиопатичен микседем
ПТ - подостър тиреоидит
ДЕГ - дифузна еутиреоидна гуша
АТЗ - автоимунно тиреоидно заболяване
ВЪВЕДЕНИЕ
Заболяванията на щитовидната жлеза, особено автоимун- 
ните и туморните заемат основно място в ежедневната практи­
ка на клинициста. Независимо от достиженията на научните ди­
рения и натрупания клиничен опит неяснотата относно разпро­
странението им, диагнозата, въздействието върху здравето и ка­
чеството на живот често предизвикват неувереност както у ле­
каря, така и у пациента.
Нерешените проблеми около протичането, успешното ле­
чение и далечната прогноза при пациенти с Базедова болест са 
обект на проучвания в световен мащаб.
С навлизането в ерата на значимите имунологични дости­
жения "хамелеонът" на тиреодологията - тиреодитът на Хашимо- 
то, разкри до голяма степен своята същност, но и до настоящия 
момент липсват точни критерии, които позволяват откриването 
на субклиничните му варианти.
В момента липсва надежден метод, освен морфологично­
то изследване, който би могъл да различи бенигнен от малигнен 
туморен процес на щитовидната жлеза предоперативно, с кое­
то да се избегне ненужно хирургическо лечение или да се пропус­
не важна диагноза.
Възможността за охарактеризиране на тъканните проме­
ни in vivo чрез перкутанно разположени сензори е била винаги 
с огромна диагностична стойност. Ехографията, утвърдила се 
като златен стандарт в диагностиката на щитовидните заболя- 
вания, подсказа отдавна своите предимства в "ехографската" 
морфология пред другите образни методи.
Въпреки, че ултразвуковият метод се прилага повече от
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25 години до настоящия момент липсва пълна яснота между хи- 
стологичния строеж на щитовидната жлеза (в норма и патоло­
гия) и ехографския образ.
За първи път, при проучвания на лимфоцитарни тиреоиди- 
ти L. Thijs през 1971 год. описва микроехографски (micro - echo 
pattern) образ на тиреодния паренхим, като посочва, че проме­
ните в нивото на ехогенността могат да бъдат показател за ти- 
реоидно заболяване.
Навлизането на високочестотните преобразуватели, ехо- 
графската хистография, доплерографията и триразмерната ехо- 
графия, подобри възможностите на ехографския тъканен ана­
лиз, но не в достатъчна степен задоволи от клинична гледна то­
чка нуждата от надеждни диагностични, диференциално-диагно­
стични и прогностични критерии, както и оптимизиране на про­
вежданото лечение при тиреоидните заболявания.
Отчитайки тези нерешени проблеми и необходимостта от 
осветляването им в практическа насока ние определихме целта 
и основните задачи на настоящото проучване.
ЦЕЛ И ЗАДАЧИ
Основна цел на разработката е да се анализира характе­
ра, честотата и прогностичната стойност на хипоехогенния об­
раз на щитовидната жлеза в клинико-морфологичен аспект (кли­
ничен, морфологичен, имунологичен и ехографски паралели) при 
различните тиреоидни заболявания и се приложи при епидеми­
ологично проучване.
За постигне на целта са поставени следните ЗАДАЧИ:
* Въвеждане на скала за качествена оценка на 
тиреоидната ехогенност, лесно приложима в ежедневната 
практика.
* Анализ на тиреоидната хипоехогенност при автоимунни
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тиреоидни заболявания (както при откриване на заболяването, 
така и в хода на лечение) съпоставен с отклонения в имунния 
статус.
* Проучване особеностите на тиреоидната хипоехоген- 
ност при възпалителни заболявания на щитовидната жлеза и зна­
чението и за късната прогноза на заболяването.
*  Проучване характера на тиреоидната хипоехогенност 
при туморни процеси на щитовидната жлеза в съпоставка с мор­
фологични изследвания.
*  Определяне честотата и диагностичната стойност на ти­
реоидната хипоехогенност в условия на скринингово проучва­
не, използвайки специфичноста и чувствителността на метода, 
установени при подбран контингент от пациенти.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Обект на проучването са 587 пациенти с ехографски дан­
ни за огнищна или дифузна хипоехогенност и/или увеличен обем 
на щитовидната жлеза.Възрастовите граници обхващаха паци­
енти от 18 до 74 години, като възрастово-половото разпределе­
ние е посочено за всяка от изследваните групи в раздел "Резул­
тати".
В посочения брой не са включени контролната група лица 
при определяне на референтните стойности на ехографската хи- 
стография (п=95) и клинично здравите лица от ехографския скри- 
нинг (п=116), които не показаха отклонения от нормалния ехог­
рафски образ при В тип скениране.
Цялостната разработка бе осъществена за 7 годишен пе­
риод (1989-1996 год.) върху клиничен материал на клиниката по Ен­
докринология, МУ- Варна, като 542-ма от изследваните случаи бя­
ха на стационарно лечение, а останалите са проследени в амбула­
торни условия.
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Клиничната характеристика на болните по отношение фор­
мата, тежестта и стадия на заболяването е определяна по об­
щоприети критерии и съпоставена с хормонални показатели въз 
основа, на които изследваните случаи са разделени по нозоло- 
гични единици, както следва:
*  Триста тридесет и двама пациенти с Базедова болест - 
при 42-ма от тях наблюдението продължи 31 ± 6,8 месеца, с ог­
лед ретроспективна оценка на ехогеността като риск за реци­
див на заболяването в съпоставка с имунологични показатели 
- при част от останалите 290 пациенти, освен конвенционалното 
В тип скениране се проведоха ехографска хистография, дуплекс 
доплерография и компютърна томография, с цел обективизира- 
не на визуално определената ехогенност.
*  Пациенти с тиреоидит на Хашимото (п=155) с проведе­
но цитоморфологично изследване при всички и хистологично ве- 
рифициране при 25 от тях (при 23 случая следоперативно и в 2 
от биопсия). При 106 от изследваните пациенти са сравнени от­
клоненията от нормалната ехогенност при В тип скениране, с 
ехографска хистография, КТ и съпоставени с морфологични, иму­
нологични и функционални показатели. При останалите 49 слу­
чая бе проведено 5 годишно проспективно проследяване с от­
читане на промени в тиреоидната функция и ехографска струк­
тура.
^ Пациенти с идиопатичен микседем (п=7), проследени 
проспективно за период средно от 21,5 месеца с отчитане на 
промени в обема на щитовидната жлеза, ехогенността на па- 
ренхима и функционалните показатели.
* Пациенти с подостър тиреоидит (п=35), проследени в 
началната фаза на заболяването, а 22-ма от тях, проспективно 
за период от 32,8 месеца с отчитане промени в ехогенността на 
паренхима, обема на жлезата и функционалния резерв.
^ Пациенти с остър бактериален тиреоидит - 2 случая.
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^ Пациенти c възлеста гуша (п=28), с проведена при вси­
чки ТАБ и последващо хистоморфологично изследване: при 27 
ог случаите след оперативно лечение; в един случай (бенигнен 
кистичен възел) след проведена склеоотеоапия и без рецидив
до една година. smeV - yti3i9vinl) 1бо1Ь9М
. _ tioq9H dsJ T38lumi8 ,
* Пациенти c ia(n=68), c антитя-
лонегативни титри и изоехогенен образ при конвенционалната
ехография, при които бе потърсена зависимост между обема на
щитовидната жлеза и стойностите на сивоскалния анализ.
ИЗПОЛЗВАНИ МЕТОДИ
* Клинични - анамнеза,оглед и палпация на щитовидната 
жлеза, общ статус.
*  Лабораторни - СУЕ, хемограма и биохимични изследва­
ния.
^ Хормонални изследвания - общ тироксин  Т4(40- 
130nm ol/l):RIA, общ трийодтиронин Т3(0,8-2,0 nmol/l):RIA, сво­
боден тироксин FT4(12-26 pmol/l): RIA, свободен трийодтиронин 
FT3(3,5-5 pmol/l-):RIA, тиреотропен хормон - TSH(0,3-4 mU/l): RIA, 
TRH тест c прилагане на 200 mg TRH i.v.
*  Имунологични изследвания:
* определяне на лимфоцитни подкласове в периферна 
кръв и интратиреоидни пунктати с панел от моноклонални анти­
тела IMK- Plus (Becton-Dickinson): Leucogate CD14 FITC/CD45PE- 
за разграничаване на Ly от гранулоцитите и моноцитите (CD 45 
маркер за идентифициране на левкоцити и CD 14 маркер за иден­
тифициране на моноцити), у 1 FITC /  у 2 РЕ - за изотипен конт­
рол, CD4- хелпер/индусер МоАт, CD8- супресор/цитотоксични 
МоАт, CD3 - общи Т лимфоцити, CD19 - общи В лимфоцити, CD16/ 
56+-1МК(естествени убийци), HLA-DR - активни Т клетки, CD25- 
маркер за IL- 2 рецептор, CD54- маркер за адхезионна молеку-
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ла от типа на ICAM-I. Процентът на положителните за всяко мо- 
ноклонално антитяло лимфоцити беше автоматично анализиран 
чрез SimulSet softwear.
Medical University - Varna 
SimulSET Lab Repor
Director: Dr. Halsv
Opeiator: Dr. Odjakava______________
Patient iO: Undo - Hashitoxicosis
Patient Name: P-y.ar Hsmakov 51
Case Number: C02___________________
Dote Acquired: Tue, 25 May 1996 t;48 PM 
Date Analyzed: Tue, 28 May 1906 1.45 PM 
Panel Name: Piauriiis
00202.03
Events acquJr©d:600D 
Gated Evenis:2506
£§£ sg£ 2
M oans: Of, 20 o
Ш .Ш -
M arke r 56 68
Data set:[1j
%
1 шcos
Cytometer: f'ACSort 
Software SimuiSET v 1 1
C03/CD15
■Q-Qfi.g.Tv^ ______
01 CDS* C019+
02 CD.VCOt^ - 
OS CD3 CD19*
0-1 CD3i  Ci):.9
Subset Name______________
Total Г (CD3+J Lymphocytes 
Tntai B (CDi9+; Lymphocytes
{ 1234587890 ;
Cor.v
I t
2
57
Cer.v
%L
57
24
фиг. 1 Флоуиитометрично имунофенотипизиране на 
лимфоиитни маркери в интратиреоиани пунктати: 
Идентифициране на тотални Т лимфоиити(СРЗ+) и 
тотални В лимфоиити(СР19+).
* определяне на микрозомални и тиреоглобулинови авто- 
антитела чрез хемаглутинационен тест с положителни титри за 
ТАТ >1:100 изаМАТ>1:80. ■
* Морфологични методи:
* цитоморфологично изследване на тиреоидни пунктати 
със светлинна микроскопия с оцветяване по Giemsa и по Feulgen, 
с последващ количествен D.N.A. анализ на минимум 100 клетки 
(ядра), с готови китове (CAS 200) на фирмата Becton-Dickinson, USA.
Компютърния клетъчен анализ дава възможност да се оп­
редели ДНК-съдържанието (плоидията) натуморните клетки, ка-
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кто и пропорцията на клетките в S-фаза на клетъчно делене(про- 
лиферационен индекс).
Distribution ot DNA Mass
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Sscooo 
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* :« « : 0.3 ^Cifc: 0
r *W Coi«: <‘i 
ftfi! See Court! IIS fJfrvSspsrC : 15 
С А  Oft Scale: 0
C24
DNA Distribution per Class
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фиг. 2 Количествен ПНК-анализ: Щитовиден тумор с Висок 
проиент на анеуплоиани клетки и изразена пролиферативна
активност
*хистоморфологично изследване натиреоидни пунктати й 
следоперативен материал с оцветяване хематоксилин/еозин.
** Изобразителни методи:
* ехография на щитовидна жлеза- използвани апарати:
- динамичен апарат ALOKA-Helige SSD 720 със 7,5 Mhz се­
кторен трансдюсер използван в ежедневната практика и при епи­
демиологичното проучване. Използвайки конвенционалната В 
тип ехография ( въз основа на литературна справка и собствен
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опит) чрез сравнение ехогенността на щитовидната жлеза с та­
зи на околната мускулатура (приемана от всички автори за кон­
стантно хипоехогенна), определихме индекс на тиреоидна хи- 
поехогенност в 4 степени:
0 степен - щитовидна жлеза с нормоехогенна структура 
или максимално доближаваща се до нормата.
1 степен - наличие на множество хипоехогенни огнища с 
различна големина, заобиколени от нормално изглеждащ парен- 
хим - тип "прояден от молец" .
II степен - дифузно понижена ехогенност,по-висока от та­
зи на m. S.C.M.
III степен - дифузна хипоехогенност, равна или по-ниска 
от тази на m.S.C.M.
фиг. 3 В тип изображение на десен щитовиден лоб в 
трансверзален срез: ехогенността на щитовидния паренхим е 
равна на тази на m.S.C.M.
За по-точно определяне на динамичните промени в ТХ из­
ползвахме точкова система за оценка: 1-ва ст.ТХ -1 точка,Н-ра 
ст,- 2 точки и Ill-та ст,- 3 точки.
- апарат SONOREX 4200 на фирмата MEDISON с 256 нюан­
са на сивата скала, 7,5 Mhz линеарен трансдюсер и duplex
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Doppler, c който бе извършвана ехографска хистография. При 
избор на програмата за хистография на екрана се появява пра­
воъгълник с променлива големина и положение,който беше раз­
полаган в еднаква за всички пациенти зона на интерес (region 
of interes- П01).Той беше измерван в надлъжен срез,в средната 
третина на двата лоба на 5 мм. дълбочина от повърхността им.По 
време на изследването беше спазвана една и съща настройка 
на апарата, както и стандартана големина на правоъгълника съ­
държащ 1080 точки.Софтуерната програма определяше в загра­
дената от този правоъгълник площ - брой точки(Т), най-често сре­
щана ехогенност(б), максимален брой точки с най-често сре­
щана exoreHHOCT(N).
фиг. 4 ЕхограЛска хистография: Образ на нормална 
щитовидна тъкан с най-често срещана ехогенност(0 - 44 В 
зоната на интерес(И01).
- апарат SIEMENS - VERSA с 10 Mhz линеарен трансдю- 
сер, с който беше извършено цветно Доплерово скениране.
*компютъртомографските изследвания на щитовидна жле­
за бяха осъществени с апаратура SOMATOM DR на фирмата 
SIEMENS с дебелина на среза 2 мм. и стъпка 2мм.Оптимално 
изобразяване се постигна чрез прилагане на т.н. unravel реконст-
13
рукция, на базата на която се изчисляваше средната плътност в 
Хънсфилдови единици (Х.Е.) поотделно за двата лоба.
* количествена сцинтиграфия с апарат DiACAM INTEGATED, 
SIEMENS, с използван изотоп Те 99 пертехнат, с който се опреде­
ляше площа на лобовете и количеството на захвата в % поотделно 
за двата лоба
* За обективизиране на получените резултати са използ­
вани следните статистически методи:
* изчисляване и оценка на средни величини
* изчисляване и оценка на показатели за относителен дял
* t-тест на Стюдент-фишер за сравняване на средни величини 
и относителни дялове
* х2 на Пирсън за сравняване на разпределения
* непараметричен корелационен анализ
* рангова корелация на Спирман
* чувствителност,специфичност,точност
Използвано е ниво на достоверност 0,95
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
Визуалното определяне на различаващата се от нормата 
ехоструктура (в посока на намален отзвук), въпреки своите не­
достатъци се е наложило в ежедневната практика, но липсата 
на строги критерии затруднява разграничаването на норма от 
патология, както и степенуването на различните ехографски на­
ходки.
1 .Анализ на сивата скала и съпоставка с конвенциона­
лен В-тип изображение на нормална и патологично проме­
нена тиреоидна тъкан.
Обективизирането на визуално определената тиреоидна 
ехогенност чрез ехографска хистография (анализ на сивата ска­
ла) показа различни стойности при контролна група лица и па­
циенти с ДЕГ,ББ и ТН.
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НАЙ-ЧЕСТО
СРЕЩАНА
ЕХОГЕННОСТ
1АКСИМАЛЕН 
РОЙ ТОЧКИ С 
НАЙ-ЧЕСТА 
ЕХОГЕННОСТ
КОНТРОЛА ДИФУЗНА АКТИВНА ТИРЕОИДИТ
ГУША БАЗЕДОВА НА
БОЛЕСТ ХАШИМОТО
1080
950
750
600
450
300
п - 3 0 п  = 27 п  = 31
фиг. 5 Количествена ехография на щитовидната жлеза при 
различни дифузни заболявания:аифузна еутиреоиана гуша, 
Базедова болест и тиреоиаит на Хашимото. 
Най-често срещаната ехогенност при здравите контроли 
не се различаваше достоверно от тази при пациентите с ДЕГ, 
но те бяха сигнификантно по-високи от тези определени при па­
циенти с активна ББ и цитологично и серологично верифициран 
ТН (р< 0,001). При сигурните автоимунни тиреоидни заболява- 
ния (ББ и ТН) не се установи достоверна разлика в нивата на 
сивата скала, което в ежедневната практика (без данни от кли­
нично и хормонално изследване) ги прави в повечето случаи ехо- 
графски неразличими. Анализът на сивата скала и съпоставката 
между ехографската хистография и извършената след това при 
същите лица конвенционална В тип ехография установи:
^ В групата с нормална ехогенност и l-ва степен хипоехо- 
генност имаше случаи, както от контролната група така и с 
ДЕГ,ББ и ТН, докато във П-ра и Ill-та степен на тиреоидна хипое- 
хогенност имаше пациенти само с ББ и ТН.
15
v Визуалното определяне на повишена ехогенност изк­
лючва наличие на активна ББ и ТН, като в 20% от случаите е 
свързана с ДЕГ.
*  При установяване ехообраз на нормална щитовидна тъ­
кан, с най-малка вероятност може да се мисли за активна ББ 
,на 11-ро място за ТИ,на трето за ДЕГ и най-често за здрава щи­
товидна тъкан.
*  Установяването на 1-ва степен ТХ с най-голяма вероят­
ност подсказва за ТН, в по-малка степен за здрави лица, на III- 
то място за активна ББ и IV-то м я с т о  за ДЕГ.
*  При наличие на Н-ра и Ill-та степен ТХ възможностите 
са две: или ББ, или ТН.
Конвенционална ехография
1. Повишена ехогенност
2. Нормална ехогенност
3 .1 степен хипоехогенност
f 7 ~ ' v § Ш  4 II степен хипоехогенност 5. Ill степен хипоехогенност
-------  —  1
! . 8S
....
-ri-rrvrrrrrrrrri'I vrrrrrrrrrrrrrrrrrfrrfrrrcrrrrrrn-rr
:
:
Ш
т  ' " Ц  Ш
^ S * « « * * *  Ш * яйй* S t?
Ехографска хистография 
]  Контролна група 
Ш ЗШ  Дифузна еутиреоидна гуша 
f 7 ' т :;'] Активна Базедова болест
Щ  Тиреоидит на Хашимото
фиг.б Съпоставка между количествена (ехографска хистогра­
фия) и качествена (чрез Визуално определяне) ехография
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От получените резултати е видно, че човешкото око не е в 
състояние да долови всички нюанси на сивата скала и обективи- 
зирането на ехогенноста на щитовидната жлеза чрез количест­
вената оценка на разпределение на сивия цвят превъзхожда кон­
венционалното (визуално) В тип скениране, като разкрива нови 
диагностични възможности.
Пример за това е установената корелативна връзка меж­
ду обема на щитовидната жлеза и НЧСЕ при пациенти с ДЕГ. 
Беше установена силна корелативна връзка между обема на 
щитовидната жлеза и НЧСЕ, което показва, че при пациентите с 
високостепенни гуши, при липса на друга патология и деструк- 
тивни промени в жлезата се увеличават достоверно стойностите 
на тиреоидната ехогенност, успоредно на обема на фоликулите 
/  г=0,99 ; р<0,001/.
НЧСЕ
: р<0,001
г1
______1
--------------Р
*
с
--------- щ
в
V
Щ
.
т ь
>
ш
} : 
У
--------- 1 ---------р:
Контрола 20-25 ml 26-35 ml 36-45 ml >45 ml
фиг. 7 Зависимост между тиреоиаен обем и най-често среща­
на ехогенност пои пациенти с дифузна еутиреоиана гуша
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Това би имало важно диагностично значение в случаите, 
когато липсва промяна в нивата на ехогенноста в курса на суп- 
ресивна терапия с левотироксин, подсказващо промяна на до­
зата или прекратяване на лечението.
2.Анализ на тиреоидната хипоехогенност при Базедова 
болест
При пациенти с Базедова болест ултразвуково могат да 
се изследват главно три параметъра: 
а/ структура на паренхима, 
б/ обема на жлезата
в/ скорост на кръвотока чрез доплерография.
фиг. 8 Скорост на кръвотока -0.101 m/s измерен в долна 
тиреоиана артерия при паииент с активна Базедова болест.
Всеки от тях е носител на определена диагностична ин­
формация, променяща се в хода на заболяването (респективно 
от провежданото ТС лечение) и правилно оценен може да бъде
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полезен критерий за крайната прогноза на заболяването.
*  Количесвен анализ на сивата скала, доплерова оценка 
на кръвотока и УЗ волуметрия при пациенти с ББ.
С цел да се установи информативността на ЕХ, ДД и УЗ 
волуметрия проведени самостоятелно или в комбинация, бяха 
изследвани 80 пациенти с ББ в различен стадий на заболяване­
то: (Табл.1)
Контролна
група
п=40
Активна
Базедова
болест
п=31
Базедова 
болест в 
ремисия 
п=30
Базедова 
болест с 
рецидив 
п = 19
Обем ml. 13,5+4,2 32,3 + 4,5 14,8+1,3 28,4+2,8
Ехографска
хистография 42,0+1,8
14,8 + 5,2* ** 30,5+4,8** 13,1+1,8***
Кръвоток
m./sec. 0,35+1,2
0,91+4,8 0,52+1,2 0,88+2,1
**  р<0,01
** *  р<0,001
Както е видно от табл.1, при пациентите с ББ стойностите 
на сивата скала са достоверно по-ниски в сравнение с контрол­
ната група, като в зависимост от стадиите на заболяването те 
се различават. Ехогенността натиреоидния паренхим при ББ в 
ремисия след адекватно проведено лечение показд достоверно 
по-високи нива на сивата скала, в сравнение с пациенти в кли- 
нично-манифестен стадий при р<0,001.
ЕХ, ДД и УЗ волуметрия повишават информативната си 
стойност ( г ) и коефициента на детерминация(Д) при установя­
ване на активност на ББ или ремисия, ако се прилагат комбини­
рано, а не самостоятелно.
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V*W НЧСЕ< 15 /  > 0.8 m/s VAVH4CE<15 НЧСЕ<15 CK > 0.8 m/s IM>
фиг. 9 Информативна стойност на УЗ Волуметрия, най-често 
срещана ехогенност и скорост на кръвотока при пациенти с ББ
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Степенуването на приложените УЗ методи - ехографска хи- 
стография, волуметрия и дуплекс доплерография (самостоятел­
но или в комбинация) според информативността им за актив­
ност на Базедовата болест показа, че най-висока информатив­
на стойност има увеличеният обем на щитовидната жлеза, в ком­
бинация с ниски нива на сивата скала под 15 и ускорен кръво- 
ток > 0,8m./s.(r-0,85). С най-ниска информативна стойност е са­
мостоятелно определяният увеличен обем на щитовидната жле­
за (г=0,37).
Степенуването на същите УЗ показатели при Базедова бо­
лест в ремисия , поставя на първо място по информативност 
нормален обем на щитовидната жлеза, плюс нива на сивата ска­
ла > 25 (г=0,73), докато комбинацията им с определяне на ско­
ростта на кръвотока остава на второ място (г=0,62).
Регистирането на нормален обем, като самостоятелен ин­
дикатор за ремисия на Базедова болест, бе с най-ниска инфор­
мативност (г= 0,37), в долната границата на коефициента на де- 
терминация (D=13,69%).
*  Може ли тиреоидната хипоехогенност да бъде показа­
тел за реиидив или ремисия на ББ ? •
За определяне връзката между ехографския образ и бъ­
дещ рецидив или ремисия, изследвахме група от 42 пациенти, 
проследени до 24-я месец след преустановяване на ТС лечение, 
с регистиран рецидив при 18(42,8%) случая.
Поотделно на пациентите останали в ремисия и с рецидив 
на хипертиреоидизма, ретроспективно бяха оценени при спи­
ране на метизоловото лечение какви са били стойностите на ТХ, 
титрите на AT, TRH теста и интратиреоидното разпределение на 
лимфоцитните подкласове.
Резултатите показаха,че липсват достоверни разлики в 
разпределението на изходната ТХ между пациентите, останали 
в ремисия и тези с рецидив до края на ll-та година след спиране
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на ТС. Противоположно на това пациентите, останали в реми- 
сия при прекратяване на ТС бяха с достоверно по-малък % на II- 
ра и 111-та степен ТХ в сравнение с пациентите с рецидив на за­
боляването.
Пациенти в ремисия
След лечение
Пациенти с рецидив
Изходно
III ст._______
След лечение
фиг. 10 Промяна в степените на ехогенност при паииенти с 
Базедова болест до края на Втората година слеа спиране на ТС
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Липсата на достоверни различия в точките на ТХ между 
подгрупите от пациенти, които впоследствие останаха в реми- 
сия и тези, които имаха рецидив не позволи да се разграничат 
предварително двете подгрупи, т.е. кой от пациентите вероятно 
ще остане в ремисия и кой ще има рецидив на хипертиреоиди- 
зъм.
Тенденцията към нормализиране на тиреоидната хипое- 
хогенност през периода на тиреостатичното лечение и след не­
говото преустановяване беше по-подчертана при пациентите, 
които впоследствие останаха еутиреоидни, в сравнение с тези 
които имаха рецидив.
Вероятност за ремисия и рецидив според нива на тире­
оидната хипоехогенност и титри на антитела, съпоставени с пе­
риода на наблюдение.(Табл.2)
Показатели I година II година
Ремисия Рецидив Ремисия Рецидив
ТХ<1,АТ[-] 0,95 0,05 0,88 0,12
ТХ<1,АТ[+] 0,5 0,5 0,5 0,5
ТХ>1 ,АТ[-] 0,5 0,5 0,38 0,62
ТХ>1,АТ[+] 0,4 0,6 0,14 0,86
Както е показано на табл.2, констелацията ТХ<1 и АТ[-] при 
спиране на ТС има добра информативност, по отношение прог­
нозата за ремисия на ББ до Xll-я месец от наблюдението.Оста­
налите 3 комбинации не притежават добра прогностична стой­
ност, тъй като вероятността пациентите да останат в ремисия 
или да развият рецидив след спиране на лечението е почти ед­
наква.
До 24 месеца след спиране на тиреостатичното лечение ком­
бинацията ТХ<1, АТ[-] намали своята прогностична стойност по 
отношение ремисия на заболяването. Комбинациите ТХ<1 ,АТ[+]
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и ТХ>1, АТ[-] запазиха незадоволителна информативност отно­
сно възможността <за запазване на ремисия или възобновяване 
на хипертиреоидизма.
Комбинацията ТХ>1 ,АТ[ + ] увеличава степента на вероя­
тност за рецидив в края на втората година след прекратяване 
на тиреостатичното лечение.
Получените резултати ни дават основание да направим из­
вода, че установената в 96% от новодиагностицираните случаи 
на ББ различна степен на ТХ (от I до Ill-та ) след спиране на 
лечението с метизол показа при повече от пациентите досто­
верно намаление, в сравнение с тази регистрирана в изходно 
положение, като тази тенденция е достоверно по-висока при ан- 
титялонегативните пациенти.
*  Вероятност за ремисия и рецидив според стойностите 
на тиреоидната хипоехогенност и TRH тест, съпоставени с пе­
риода на наблюдение. ГГабл.31
П оказатели I година II година
Ремисия Рецидив Ремисия Рецидив
T X < 1 /T R H [+ ] 0,45 0,55 0,34 0,66
T .X < 1 /T R H [-] 0,22 0,78 0,10 0,90
T.X .>1/TR H [ +  ] 0,02 0,98 0,39 0,61
T.X .>1/TR H [ - ] 0,02 0,98 0,03 0,97
Както е видно от табл.З, комбинациите T.X.>1/TRH[+] и 
T.X.>1/TRH[ - ] са много силно показателни за рецидив до края 
на l-та година след спиране на тиреостатичното лечение,като 
поддържат информативността си до края на втората година по­
вече за T.X.>1/TRH[ - ] и по-малко за T.X.>1/TRH[+].
Комбинацията TX<1/TRH[+] дава най-малка информатив­
ност от 4-те възможности, тъй-като пациентите са почти порав­
но разпределени, но имат по-добър шанс да потдържат реми-
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сия, която е достатъчно силна v\ стабилна във времето.
Комбинацията TX<1/TRH[ - ] дава добра йнформативност 
за рецидив, усилваща се във времето.
v Връзка между тиреоидната хипоехогенност и лимфоци- 
тните подкласове при пациенти в ремисия и рецидив на ББ
Изходните лимфоцитни подкласове в периферната кръв 
при пациенти, останали в ремисия, показаха увеличен брой на 
В лимфоцити, увеличен % на-активираните Т клетки и увеличено 
съотношение наТ хелперни към Т супресорни лимфоцити, пре­
димно за сметка на по-изразеното намаление на Т супресорни- 
те и по-малко за сметка на увеличение на Т хелперните лимфо­
цити.
Средно 16,5 месечното лечение с Метизол намали сигни- 
фикантно % на В лимфоцитите, особено изразено интратиреои- 
дно, както в абсолютен процент - двукратно, така и в променено 
отношение Т/В, което отново потвърждава твърдението, че щи­
товидната жлеза е основното място за производство на автоан- 
титела,които също сигнификантно намаляха (за МАТ изходно ан- 
титялопозивните пациенти бяха 59,8% към 25,4% след лечение).
Също така беше демонстирирано, че тиреостатичната те­
рапия води и до възстановяване преразпределението на CD4+ 
и CD8+ подкласове с леко намаление на отношението CD4+/ 
CD8+ за сметка на намаление на Т хелпер/индусерни и увели­
чение на Т супресор/цитотоксични лимфоцити, както и значи­
телно намаление на активираните лимфоцити.
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%% от CD3
|щ щ | Изходно | | След лечение
фиг.11 Сравнение между интратиреоиани лимфоиитни 
подкласове преди и след лечение с Метизол 
при пациенти запазили ремисия 
24 месеиа след прекратяване на ТС лечение
Ретроспективният анализ на лимфоцитните маркери при 
пациенти с рецидив на Базедова болест в рамките на 1 година 
след прекратяване на ТС лечение установи, че липсват проме­
ни в процента на В клетките и на активираните Т клетки, така и в 
отношението между Т help./T supp.,което кореспондираше с по­
вишени титри на МАТ и тиреоидна хипоехогенност при прек­
ратяване на тиреостатичната терапия.
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Фиг.12 Сравнение между интратиреоиани лимфоиитни 
подкласове преди и след лечение с Метизол при пациенти с 
рецидив на ББ след прекратяване на ТС лечение
В заключение ние застъпваме становището, че тиреоид- 
ната хипоехогенност преди началото на лечението не може да 
се използва като белег за бъдещ рецидив. Липсата или ниската 
и степен разграничава група от пациенти с много нисък риск,но 
не за много продължителен период от време (в нашето проучва­
не до 24-я месец от спиране на лечението с метизол).
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З.Анализ на тиреоидната хипоехогенност при 
тиреоидита на Хашимото.
Понастоящем липсва идеален тест за диагноза, цялостна 
оценка и прогноза на пациенти с тиреоидит на Хашимото. Ако 
той съществуваше, приложен при пациенти с гуша от неясен про­
изход, би трябвало да е в състояние да подскаже присъствието 
на тиреоидит на Хашимото, да го отдиференцира от други при­
чини за увеличение на щитовидната жпеза(обикновенна дифуз­
на или многовъзлеста гуша или неоплазми), да определи теже­
стта и разпространеността на патологичния процес в щитовид­
ната жлеза, да предскаже степента на функционални наруше­
ния с оглед на предстоящото лечение, да определи тиреоидния 
обем и мониторира промяната в размерите на жлезата в отго­
вор на приложената терапия.
*  Степенуване на ехографските находки при пациенти с ти­
реоидит на Хашимото
За целта при 106 пациенти с ТН и различни ехографски 
находки, простиращи се от 0 до Ill-та степен на ТХ, направихме 
съпоставка с морфологичните промени,функционални показа­
тели и антителните титри, с цел определяне чувствителността и 
специфичността на ехографското изследване.
Въз основа на наблюдавания ехографски образ, пациен­
тите бяха разпределени в 4 групи:
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1-ви ехографски тип
Ill-ти ехографски тип
ll-ри ехографски тип
фиг. 13 Степенуване на ехографските образи при тиреоидита на Хашимото
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В 1-вата група щитовидният паренхим при В тип скени- 
ране изглеждаше с нормоехогенна ехоструктура или макси­
мално доближаваща се до нормата, с морфологични данни 
за необилна лимфоцитна инфилтрация с оформяне на лимф­
ни фоликули с герминативен център и запазена структура на 
тиреоидния епител.
Във ll-рата група щитовидният паренхим се представи с 
множество хипоехогенни огнища, сливащи се в определени 
участъци, заобиколени от паренхим с нормално изглеждаща 
ехоструктура, с морфологични белези за по-изразена интер- 
фоликулна лимфоцитна инфилтрация, с оформяне на лимфни 
фоликули с герминативни центрове, онкоцитарна трансфор­
мация, с незначителна промяна на фоликуларния обем.
При Ill-та група щитовидната жлеза беше с дифузна, сре­
дно изразена хипоехогенност, по-малка от тази m.SCM, със 
значителна лимфоцитна инфилтрация и онкоцитарна транс­
формация и участъци с фиброзиране.
В IV-та група щитовидната жлеза беше с дифузна, под­
чертана хипоехогенност, равна или по-голяма от тази на 
m.SCM, с повече от 50% заличаване на фоликуларния стро­
еж, който беше заместен от фиброзиране,онкоцитна транс­
формация на тиреоидния епител, лимфоцитна инфилтрация и 
оскъдно количество малки фоликули.
*  Зависимост между тиреоидната функция и степента на ТХ
Статистическият анализ показа, че на по-малката ехог- 
рафска група съответства по-голям процент на еутиреоиди- 
зъм в реципрочни отношения (г =-1). По отношение на хипо- 
тиреоидизма беше установена еднопосочност между ехогра- 
фската група и степента на функционално нарушение, както 
за субклиничния така и за манифестния (г=0,8).
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Брой пациенти
I група II група III група IV група
■  Еутиреоидизьм
| | Субкпиничен хипотиреоидизьм
Манифестен хипотиреоидизьм
фиг.14 Зависимост между тиреоидна функция и степен на ТХ
*  Зависимост между антителните титри и степента на ТХ
Сравняването на ехографската група с всички антитяло- 
положителните случаи, показа че: с увеличаване на ехографс­
ката група се увеличава и броят на МАТ положителните титри,ка­
то тази зависимост се подсилва при разделянето на двете под­
групи МАТ (>1:1280 и <от 1:1280) до пълна зависимост (г=- 0,8).
При МАТ > 1 :1280 се наблюдава успоредност между нара­
стването на ехографската група и увеличение броя на случаите 
с подобни титри, докато при МАТ < 1:1280 зависимостта е обра­
тна т.е. с увеличаване на ехографската група намалява броя на 
подобните случаи.
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Статистическият анализ при МАТ негативните случаи ус­
танови успоредност между нарастване на ехографската група и 
отрицателните титри (г=0,8).
Брой пациенти
Щ  МАТ > 1:1280 | | МАТ<1:1280
I I М А Т ( - )
фиг.15 Зависимост между антителни титри и степен на 
тиреоидна хипоехогеност
Отчитайки положителните черти и недостатъци на възмо­
жните диагностични методи считаме, че ехографията е отличен 
тест при изследване на пациенти с тиреоидит на Хашимото,чрез 
който до голяма степен може да се отговори на горепосочените 
диагностични затруднения.
Като диагностичен способ, тя е с добра степен на чувст­
вителност, точност, различаваща повечето от пациентите с то-
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ва заболяване, с възможност да даде информация за тежестта 
му и вероятност за наличие на тиреоидна дисфункция.
* Проспективно проследяване на ТХ при пациенти с ти- 
реоидит на Хашимото.
Липсват достатъчно обемни и продължителни проучвания, 
които да дадат отговор дали терапията с левотироксин единст­
вено може да "свие" жлезата или е в състояние и да повлияе 
автоимунното естество на заболяването, което прави дискуси­
онно прилагането му при безсимптомни пациенти с нормален 
метаболизъм.
За 5 годишен период бяха проследени 49 пациенти с ТН(44 
жени и 5 мъже), които в началото на проучването бяха клинично 
и хормонално еутиреодни, с положителни цитоморфологични 
критерии за лимфоцитарна инфилтрация, като в 5 от случаите 
беше рзет материал и за хистоморфологично изследване без 
данни-за фоликулна деструкция и фиброза.
Нг^ всички  пациенти беше предлож ено лечение с 
л е во ти р о кЬ т което 21 души отказаха или не приемаха редов­
но, а останалите 28 го приемаха в доза 100 цд дневно през це­
лия период на наблюдението.
След 5 годишен период на наблюдение тиреоидната функ­
ция показа статистически достоверно по-голям процент на нас­
тъпил хипотиреоидизъм в групата на неприемащите левотирок­
син. Шестима (28,5%) пациенти бяха с хипотиреоидизъм (4 с 
явен и 2 с латентен), докато при пациентите приемащи левоти­
роксин в един случай беше регистриран латентен и при един 
манифестен хипотиреоидизъм (общо 7%) при р <0,01.
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Статистическият анализ при МАТ негативните случаи ус­
танови успоредност между нарастване на ехографската група и 
отрицателните титри (г=0,8).
Брой пациенти
I група II група III група IV група
Щ  МАТ >  1:1280 | И Ш ]  МАТ<1:1280 
I I М А Т ( - )
фиг.15 Зависимост между антителни титри и степен на 
тиреоиана хипоехогеност
Отчитайки положителните черти и недостатъци на възмо­
жните диагностични методи считаме, че ехографията е отличен 
тест при изследване на пациенти с.тиреоидит на Хашимото,чрез 
който до голяма степен може да се отговори на горепосочените 
диагностични затруднения.
Като диагностичен способ, тя е с добра степен на чувст­
вителност, точност, различаваща повечето от пациентите с то­
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ва заболяване, с възможност да даде информация за тежестта 
му и вероятност за наличие на тиреоидна дисфункция.
^ Проспективно проследяване на ТХ при пациенти с ти- 
реоидит на Хашимото.
Липсват достатъчно обемни и продължителни проучвания, 
които да дадат отговор дали терапията с левотироксин единст­
вено може да "свие" жлезата или е в състояние и да повлияе 
автоимунното естество на заболяването, което прави дискуси­
онно прилагането му при безсимптомни пациенти с нормален 
метаболизъм.
За 5 годишен период бяха проследени 49 пациенти с ТН(44 
жени и 5 мъже), които в началото на проучването бяха клинично 
и хормонално еутиреодни, с положителни цитоморфологични 
критерии за лимфоцитарна инфилтрация, като в 5 от случаите 
беше рзет материал и за хистоморфологично изследване без 
данни'да фоликулна деструкция и фиброза.
всички  пациенти беше предлож ено лечение с 
левотироксин^ което 21 души отказаха или не приемаха редов­
но, а останалите 28 го приемаха в доза 100 цд дневно през це­
лия период на наблюдението.
След 5 годишен период на наблюдение тиреоидната функ­
ция показа статистически достоверно по-голям процент на нас­
тъпил хипотиреоидизъм в групата на неприемащите левотирок­
син. Шестима (28,5%) пациенти бяха с хипотиреоидизъм (4 с 
явен и 2 с латентен), докато при пациентите приемащи левоти­
роксин в един случай беше регистриран латентен и при един 
манифестен хипотиреоидизъм (общо 7%) при р<0,01.
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Ехографски образ от ll-ри тип Ехографски образ от III-IV тип
Хистологична картина със 
запазена  тиреоидна структура 
и обилна лимфоцитна инфил­
трация /ув. 10x10 Х.Е./
Хистологична картина ръс 
разруш ена тиреоидна структура 
и напреднала фиброза 
/ув . 10x10 Х .Е ./ а
ф |Л Г . 1 6
Сравнение между ехографска находка и морфологична 
структура при пациент с тиреоидит на Хашимото : 
Изходно и след 5 годишен период на наблюдение.
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Остава неясно дали в тази група не са попаднали случай­
но по-малко пациенти с тиреоидит на Хашимото, с по-изразена 
склонност към фоликулна деструкция и фиброза, за което липс­
ваха клинични, ехографски и морфологични подозрения при ус­
тановяване на заболяването или това се дължи на левотирок- 
сина.
В около половината от .наблюдаваните пациенти, незави­
симо дали приемат или не левотироксин, липсваше промяна в 
титрите на МАТ, но беше отчетено достоверно по-голям процент 
на намаление на МАТ в групата приемаща медикамента, което 
дортигна за МАТ 30%, а за ТАТ 26%.
Следва обаче веднага тези резултати да се обсъдят крити­
чно поради възможни спонтанни ремисии при това заболяване. 
Намалението на титрит.е на антителата не е гаранция срещу бъ­
дещо възобновяване на заболяването ако се прекрати лечение­
то.
Намалението натиреоидния обем (изразено и средно из­
разено) беше установено при пациенти приемащи левотирок­
син в (54%), а при неприемащите - в (15%), така че хормонална­
та терапия показа достоверно намаление на обема в първата 
група. При 13(46%) от случаите това не бе отчетено, независимо 
от приложеното лечение, което не беше свързано със същест­
вена динамика в титрите на антителата с изключение на пациента 
с Hashitoxicosis.
Твърде значимо беше установеното различие между две­
те групи от пациенти по отношение на лимфоцитните подкласове 
в щитовидната жлеза.
При пациентите развили хипотиреоидизъм беше устано­
вено по-голям процент на NK клетки,рецептори за IL- 2 и адхе­
зионни молекули от типа ICAM-I, което не корелираше със сил­
но повишените титри на МАТ и ТАТ .
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%Еутиреоидни пациенти | | Хипотиреоидни пациенти
фиг.17 Сравнение между интратиреоидни лимфоиитни 
подкласове при еутиреоидни и хипотиреоидни паииенти с 
тиреоиаит на Хашимото
Установените разлики биха могли да бъдат маркер за по- 
голяма активност на автоимунния процес и директна клетъчна 
цитотоксичност при пациентите от втората група, което би могло 
да служи като прогностичен критерий за по агресивен ход на 
заболяването.
Получените резултати показват, че при тиреоидита на Ха­
шимото (в случая струмозните му варианти) при проследяване 
във времето, може да е налице както бърза или постепенна тъ- 
канна деструкция, така и липса или леко подобрение за по-про­
дължителен период, и че тези промени, по отношение на тирео- 
идната функция могат да бъдат контролирани с прилагане на ле- 
вотироксин.
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4.Анализ на тиреоидната хипоехогенност при подостьр 
тиреоидит
Съществуващата корелация между площта на ангажиране 
на паренхима и тежестта на ПТ поставя въпроса, как,ъв е изхо­
дът от това заболяване - напълно ли се възстановява щитовид­
ната жлеза от възпалението, за какъв период от време и оста­
ват ли промени засягащи функцията на органа?
Изследваната от нас ехографски група по време на остра­
та фаза на подостър тиреоидит включваше 35 пациенти, като 22 
от тях бяха повторно изследвани за период от 5 до 32 месеца 
(средно 21,5±8,9 месеца) от началото на заболяването.
През периода на проследяване 16(72,7%) от пациентите 
нормализираха ехографския образ на тиреоидната тъкан, дока- 
то при 6-ма (26,3%) персистираше абнормна ехографска наход­
ка (при 2-ма се запази дифузна хипоехогенност, а при 4-ма ог- 
нищни промени от кистозен тип с диаметър на кистите < 5 мм).
Не бяха открити достоверни различия между двете групи 
болни по отношение на обем на щитовидната жлеза, нива на 
Т4,ТЗ,ТТХ нива (базални и стумулирани), с изключение на двата 
случая,при които бяха установени положителни титри на авто- 
антитела, персистиращи от началото на заболяването.
При тези пациенти се запази дифузна хипоехогенност на па­
ренхима без значителна промяна в сравнение с острата фаза на 
заболяването, непроменен тиреоиден обем и по-бурен отговор на 
TSH след стимулация с TRH .
Тези резултати подсказват, че подострил тиреоидит се е раз­
вил "върху" предхождащ тиреоидит на Хашимото, което беше пот­
върдено от цитоморфологичното изследване сочешто обилна лим- 
фоплазматична инфилтрация и онкоцитарна трансформация на 
тиреоцитите.
Следователно, въпреки че повечето пациенти с подостър
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тиреоидит се възстановяват функционално напълно, могат да 
персистират ехографски нарушения за по-дълъг период откол- 
кото обикновенно се очаква. Това потвърждава наличието на 
посттиреоидитно състояние, но тези ехографски промени са от 
минимален микрокистозен тип, така че установяването на соли­
дни възли при пациенти с анамнеза за прекаран ПТ изисква те 
да бъдат добре уточнявани.
б.Характеристика на тиреоидната хипоехогенност при 
туморни процеси на щитовидната жлеза.
Тиреоидната хипоехогенност, присъстваща във възлите 
според повечето автори, не може по категоричен начин да on 
редели морфологичния им тип, въпреки че микрофоликуларните 
промени съответстват на по-беден отзвук, но те могат да "прик­
риват" както бенигнени така и малигнени структури.
Търсейки специфичността на този ехографски симптом, из­
следвахме 20 пациенти (19 жени и 1 мъж) със солитарен, хипое- 
хогенен възел, със среден обем 20,5+14,8 мл. (от 15,8 до 41,4 мл).
Предперативната ТАБ разпредели пациентите в следните 
групи: (Таблица 4)
Цитоморфологична диагноза Брой случаи
Фоликуларен аденом 5
Хюртъл клетъчен аденом 4
Съмнение за карцином 3
фоликуларен карцином 2
Папиларен карцином 1
Нетипизиран карцином- 1
Лимфом 1
Нодозна гуша 3
Общо . 20
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Компютърният ДИК анализ показа, че при при фоликулар- 
ните аденоми е по-голям процентът на диплоидни клетки, както 
и наличие на по-малка пролиферативна активност и малък про­
цент на полиплоидни клетки.
Обратно пациентите с карцином на щитовидната жлеза 
имаха по-малък процент на диплоидни клетки, по-голяма проли­
феративна активност и по-голям процент тетраплоидни клетки, 
но без статистическа достоверност (р>0,05). /Табл.5/
С. A. S. Карциномn=5
фоликуларен 
аденом 
n=11
Макрофолику- 
ларна струма 
п=2
Dipl. cel. % 62,2 95,5 97,6
S - phase % 28,0 2,3 1,6
Tetrapl. % и >Tetrapl. % 10,0 2,9 0,8
Наличието на полиплоидни клетъчни популации, заедно с 
повишена клетъчна активност е ранен признак на неопластична 
пролиферация, понякога предхождаща класическите хистомор- 
фологични белези.
Процентът им на присъствие бе почти еднакъв при фоли- 
куларните аденоми, папиларния и добре диференцирани карци- 
номи, но DNA индекса при последните бе сигнификантно по-ви­
сок, което съответства на тяхния по-агресивен растеж.
Беше установена зависимост между агресивността на кар- 
цинома и диплоидните клетъчни линии: те бяха в по-нисък про­
цент при пациенти с напреднал фоликуларен и недиференциран 
( анапластичен ) карциноми. Освен това те бяха с най-изразена 
клетъчна активност( най-голям процент клетки в S-фаза) и най- 
голям процент тетраплоидни клетки.
Както се вижда от табл.5 при доброкачествените тумори
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също има наличие на полиплоидия, но тя бе в много по-малък 
процент при ниска клетъчна активност.
Проведеното от нас изследване на солитарни, хипоехо- 
генни тиреоидни възли ги определи като особенно рискови за 
наличие натуморен процес по морфологични белези, докато ехо- 
графското изследване не можа достоверно да ги разграничи по 
отношение бенигненост/малигненост ( с изключение на три слу­
чая с шийна лимфаденомегалия, която бе късен симптом на за­
боляването). Само след комбинирането на цитоморфологично- 
то изледване и количествения ДНК анализ, стана възможно тя­
хното окончателно типизиране.
б.Ехографски скрининг за тиреоидна патология в жен­
ски колектив зает с интелектуален труд .
При проведения от нас скрининг за тиреоидна патология 
сред женски колектив от 172 жени без анамнеза за предходно 
щитовидно заболяване, във възраст (49,8±9,8 год) "най-ранима" 
за проява на заболяванията на щитовидната жлеза, се устано­
ви в 32,5% ненормален ехографски образ.
В 27(15,6%) случая бяха налице възлести промени от раз­
личен вид,но най-рисковите бяха 7 възела, в един от които се 
откри карцином при проведеното оперативно лечение. Каква ще 
бъде съдбата на останалите случаи с възлеста гуша, ще подска­
же понататъшното наблюдение.(Табл.6)
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Ехогенност Размер мм.
< 5 5-10 10-20 > 20 Общо
Анехогенен 4 1 0 1 6(22,2%)
Хипоехогенен 1 6 3* 0 10(37,0%)
Изоехогенен 0 2 2 0 4(14,8%)
Смесен 0 3 0 0 3(11,2%)
Хиперехогенен 0 2 1 1 4(14,8%)
Общо 5 14 6 2 27
*'случай на папиларен карцином
В същата популация, на неподбран женски колектив на ин­
телектуален труд, ние открихме дифузно хипоехогенен образ на 
щитовидната жлеза в 16%, промени доловени чрез серологични 
изследвания (органоспецифични антитела) в 21 (72,5%) от слу­
чаите.
Тъй като дифузната тиреоидна хипоехогенност се свързва 
основно с Базедовата болест и тиреоидита на Хашимото, при 
съответна симптоматика клиничното изследване в повечето слу­
чаи ( откривайки белези на нарушена тиреоидна функция ) е в 
състояние да разграничи двете заболявания и да постави окон­
чателната диагноза.
Трудно е да се определи чувствителността на ехографско- 
то изследване, поради недостатъците на другите изследвания, 
както и от популацията сред която се прилага, но имайки пред­
вид високата степен на чувствителност на ехографията демонс­
трирана от нас в предходното проучване при подбрани пациен­
ти с тиреоидит на Хашимото ( приблизително 95% ), 83-те% от 
женския колектив без хипоехогеннен образ на щитовидната жле-
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за биха могли да "крият" много малка част от лица с АТЗ.
Настоящото проучване не може да даде изчерпателни дан­
ни за разпространението на автоимуните тиреоидни заболява- 
ния. Дали увеличеното им разпознаване е свързано с подобре­
на диагноза, или с истинско повишаване на честота им остава 
неясно.
42
изводи
v Промените в тиреоидната ехогенност съответстват на 
определен хистологичен тип, променящ се в хода на съответно­
то заболяване и могат да се считат като маркер за колоидното 
съдържание на щитовидната жлеза.
* Хипоехогенният образ на щитовидната жлеза е обекти­
вно присъстващ ехографски симптом при автоимунните тиреои- 
дни заболявания, но въз основа само на него трудно могат да 
се разграничат отделните им форми.
*  Тиреоидната хипоехогенност при Базедова болест, при­
състваща в началото на заболяването в 96% от случаите, не мо­
же да предскаже бъдещ риск от рецидив,но нормализирането 
на ехографския образ след адекватно лечение е добър крите­
рий за настъпила ремисия, с нисък риск за рецидив в близката 
прогноза на заболяването.
* Нормалният ехографски образ не изключва автоимунен 
лимфоцитарен тиреоидит, но обикновенно това са огнищни фор­
ми или начален стадий на дифузен вариант, без отклонения в 
тиреоидната функция. Откриването на дифузна хипоехогеннст е 
показател за дифузно ангажиране на жлезата и е свързано с 
настоящ или скоро предстоящ хипотиреоидизъм.
1/1 Нормализирането на ехографският образ при подост­
рил тиреоидит е обичайно с наличие на минимални остатъчни 
посттиреоидитни промени, така че установаването на тиреоид- 
ни възли у пациенти с анамнеза за прекаран тиреоидит не би 
трябвало да се игнорира.
*  Тиреоидна хипоехогенност при възлести образувания 
на щитовиднатна жлеза не може да разграничи малигнените от 
бенигнените, макар че тя крие по-голям риск за неоплазия.
*  Ехографията е много добър метод за бързи скрининго-
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ви проучвания, с висока степен на специфичност и чувствител­
ност, даващ информация в момента на прегледа.
ПРИНОСИ
Дисертационният труд е резултат на продължителни изс­
ледвания в областта на клиничната ехография и практическото 
и приложение при дифузните автоимунни и възпалителни тире- 
оидни заболявания и в частност при туморните процеси. Той обо­
бщава фактите и изводите от собствени изследвания, доказани 
чрез проведени ехографски, имунологични и морфологични ме­
тоди, потвърждаващи част от настоящите теоретични постанов­
ки .
Цялата разработка има научно-приложен характер, като 
са представени резултатите от последователно провеждани 
обемни ретроспективни и проспективни ехографски изследва­
ния в продължение на 7 годишен период, с определяне на прог­
ностични и диагностични критерии, професионални изводи и пра­
ктически препоръки, илюстрирани с реални и достъпни конкре­
тни примери.
Представените клинико-имунологични-ехографски парале­
ли и особено скрининговото изследване с отчетените резулта­
ти, свидетелстват за обхвата на проучването и доказват науч­
ната му стойност и социална значимост.
1.Оригинални научно-приложни приноси.
1.1. Въвеждане на дуплекс доплерография и ехографска 
хистография при пациенти с Базедова болест и определяне про­
гностичната им стойност за ремисия и рецидив на заболяване­
то.
1.2. Прилагане на флоуцитометричен метод при изследва­
не на пунктати от щитовидната жлеза, с оглед установяване на 
имунорегулаторни нарушения при автоимунните тиреоидни за-
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болявания и мониториране на интратиреоидния имунен отговор 
към провежданото тиреостатично лечение.
1.3. Провеждане на продължително проспективно просле­
дяване на пациенти с тиреоидит на Хашимото с отчитане на по­
ложителен ефект от продължителната левотироксинова терапия 
по отношение на нисък процент на хипотиреоидизъм и недока­
зан имуносупресивен ефект.
1.4. Потвърждаване наличието на "постиреоидитно" със­
тояние при пациенти с подостър тиреоидит,характеризиращо 
се със запазен тиреоиден резерв и минимални ехоструктурни 
промени.
2. Приложни приноси
2.1 .Въвеждане на скала за количествена оценка на тирео- 
идната ехогенност възпроизведима и достъпна в ежедневната 
пркатика при използване на В тип скениращи динамични апа­
рати.
2.2. Въвеждане на количествени норми чрез анализ на си­
вата скала при оценка на нормалната щитовидна тъкан и отди- 
ференцирането на паренхимни промени при дифузна еутиреои- 
дна гуша и автоимунни тиреоидни заболявания, приложими за 
апаратура снабдена със съответен софтуер.
2.3. Въвеждане на предоперативен количествен ДНК ана­
лиз в диагностичния алгоритъм при изследване на тиреоидни 
възли.
2.4. Доказване ефективността на ехографския скрининг 
сред женски, колектив без анамнеза за тиреоидно заболяване 
и предполагаем йоден дефицит, с установяване в 33% на аб- 
нормна ехографска находка.
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